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論文内容要旨
研究目的
 PositronEmissionTomography(PET)は,非侵襲的に生体機能の定量的な画像情報を与
 える核医学診断法であり,疾患の病態解明・診断・治療効果判定等の臨床現場における利用に加
 えて,基礎的研究分野における生体機能解明にも応用されており,それに伴い様々なPET用放
 射性薬剤が開発されている。その種類は神経受容体に結合するものから酵素に結合するものまで
 多種多様に亘っている。アセチルコリンエステラーゼ(AChE,EC3.1.1.7)は神経伝達物質で
 あるアセチルコリン(ACh)を分解する酵素であり,近年,アルツパイマ一病(AD)の治療に
 際し,その阻害薬が多数開発されている。本研究は,その治療薬として既に臨床で用いられてい
 るAChE阻害薬,donepezi1に着目し,これをポジトロン放出核種であるC-11で標識すること
 によってAChEを可視化する新規放射性薬剤を合成してPET臨床薬剤として応用するため,様々
 な生物学的検討を行った。
研究結果
 [5一]]C一〃7ε1ho差y]Donepezi1([i1C]dQnepezi1)は[HC]MeOTfを用いたメチル化反応により標識
 合成を行った。得られた[11C]donepezilはPET放射性薬剤として臨床で使用可能な高収量,高
 純度および高比放射能であることが示された。ラット脳粗膜分画を用いた'nvi'roにおける
 [i1C]donepezi1の結合は部位特異性を示し,[11C]donepezi1が特異的にAChEに結合する可能性
 が考えられた。その結合におけるIC5・は約10nMであり,酵素活性のIC・D(6nM)とほぼ同じ
 値であることが確認された。111C]donepezi1の結合飽和実験より得られた解離定数(Kd)は39.8
 nM,最大結合量(Bmax)は65.Ofmo1/mgtissueという新たな知見を得た。'1"ivoにおける[
 llC]donepezi1の分布実験の結果,∫ηソi∫roと同様にラット脳線条体,延髄に高い集積を示した。
 この集積はAChEの分布と相関があることから[uC]donepezilは1κvivoにおいてもAChEに
 特異的に結合する可能性が示唆された。Dynamicpositronautoradiography法を用いて,種々
 の刺激を受けたラット脳切片における[IIC]donepezilの動態変化を検討したところ,高カリウ
 ム緩衝液を用いた[HC]donepezi1の取り込みと高カリウム緩衝液中に放出されたACh濃度の定
 量の結果から,[llC]donepezi1はAChEに対して内在性のAChと競合的に結合する可能性が考
 えられた。
結論
 合成した[11C]donepezi1はinソ〃ro,'〃v'voにおいてAChEに特異的に結合する可能性が示さ
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 れた。このことから[IICldonepezilはPETを用いたAChEの機能解析およびdonepezi1の治療
 効果判定,治療計画のための優れた診断薬になると考えられる。またDyllamicpositron
 autoradiography法の結果からAChEの機能解析のみならず,AChの放出を解析できる放射性
 薬剤になりうる可能性が期待される。
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 審査結果の要旨
 PositronEmissionTomography(PET)は,非侵襲的に生体機能の定量的な画像情報を与
 える核医学診断法であり,疾患の病態解明・診断・治療効果判定等の臨床現場における利用に加
 えて,基礎的研究分野における生体機能解明にも応用されており,それに伴い様々なPET用放
 射性薬剤が開発されている。アセチルコリンエステラーゼ(AChE,EC3.L1.7)は神経伝達物
 質であるアセチルコリン(ACh)を分解する酵素であり,近年,アルツハイマー病(AD)の治
 療に際し,その阻害薬が多数開発されている。本研究は,その治療薬として既に臨床で用いられ
 ているAChE阻害薬,donepezilに着目し,これをポジトロン放出核種であるC-11で標識する
 ことによってAChEを可視化する新規放射性薬剤を合成してPET臨床薬剤として応用するため,
 様々な生物学的検討を行った。
 15-11C一〃7ε'ho馴]Donepezil([HC]donepezi1)は[1℃]MeOTfを用いたメチル化反応により標
 識合成を行った。得られた[HC]donepezilはPET放射性薬剤として臨床で使用可能な高収量,
 高純度および高比放射能であることが示された。ラット脳粗膜分画を用いたi17v11roにおける
 [1℃]Donepezilの結合は部位特異性を示し,『℃]Donepezilが特異的にAChEに結合する可能
 性が考えられた。その結合におけるIC5。は約10nMであり,酵素活性のIC5。(6nM)とほぽ同じ
 値であることが確認された。[1℃コdonepezi1の結合飽和実験より得られた解離定数(Kd)は39.8
 nM,最大結合量(Bmax)は65.Ofmo1/mgtissueという新たな知見を得た。in、・ル。における
 [IIC]dollepezilの分布実験の結果,i〃ソi'roと同様にラット脳線条体,延髄に高い集積を示した。
 この集積はAChEの分布と相関があることから[IIC]donepezi1はi〃viソ。においてもAChEに
 特異的に結合する可能性が示唆された。Dynamicpositronautoradiography法を用いて,種々
 の刺激を受けたラット脳切片における[1℃]donepezilの動態変化を検討したところ,高カリウ
 ム緩衝液を用いた[11C]donepezi1の取り込みと高カリウム緩衝液中に放出されたACh濃度の
 定量の結果から,[]IC]donepezi1はAChEに対して内在性のAChと競合的に結合する可能性が
 考えられた。
 以上の結果から,新規に合成した[1℃]donepezi1はPETを用いたAChEの機能解析および
 donepezilの治療効果判定,治療計画のための優れた診断薬になると考えられる。本論文は十分
 に学位に値すると審査された。
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